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ยาใหม่ [ New drug ]  

1. นิยาม “ ยาใหม่ [ New drug ; NC or N ] ”  

▪ ยาใหม่ [ New Chemical Entities ] หรืออนุพันธ์ใหม่ รวมถึงสารประกอบเชิงซ้อน เอสเทอร์ หรือ เกลอื
ใหม่ ที่ไม่เคยมีการขึ้นทะเบียนในประเทศไทยมากอ่น 

▪ ยาที่มีข้อบ่งใช้ใหม่ [ New Indication ]  

▪ ตำรับยาที่เปน็สูตรผสมใหม่ [ New Combination ]  ซึ่งหมายถึง ตำรับยาผสมทีป่ระกอบด้วยตัวยาใหม่ที่

ไม่เคยขึ้นทะเบียนยามาก่อน และ/ หรือตัวยาสำคัญที่ขึน้ทะเบียนไว้แล้วต้ังแต่ 2 ชนิดผสมกันแต่ไม่ซํ้ากบั

ตำรับยาผสมทีข่ึ้นทะเบยีนแลว้  

▪ ยาที่มีรูปแบบใหม่ของการให้ยา [ New Delivery System ] โดยเป็นการพัฒนาระบบนำส่งยาแบบใหม่ 
ซึ่งทำให้Bioavailability ของยาแตกต่างไปจากเดิมอย่างมีนัยสำคัญ  

▪ ยาที่มีช่องทางการให้ยาแบบใหม่ [ New Route of Administration ] 

▪ ยาที่มีรูปแบบใหม่ [ New DosageForm ] ของยาใหม่ที่ได้รบัอนมัุติให้ขึน้ทะเบยีนตำรบัยาแล้ว  

▪ ยาที่มีความแรงใหม่ [ New strength ] ของยาใหม่ทีไ่ด้รับอนุมัติใหข้ึ้นทะเบยีนตำรับยาแล้ว 

 
รูปที่ 1 The new drug development process 

2. The drug development process  
2.1 Discovery and development  

▪ Target selection : เลือกกลุ่มโรคอาการที่ต้องการจะพัฒนายา และค้นหา Biomarkers ที่เกี่ยวข้องกับ
ความผิดปกติ เพ่ือเป็น Target ในการพัฒนายา 

▪ Lead identification : ใช้กระบวนการ High throughput screening ( HTS ) ซึ่งเป็นกระบวนการที่ใช้ 
robotics หรือ advance computer modeling ในการ identify compound ต่างๆ เพ่ือค้นหา “ hits ” 

หรือ “ leads ” [ Compound ที่สามารถออกฤทธิ์ต่อ target ที่ต้องการ ] คุณภาพสูง สามารถออกฤทธิ์

ได้ที่ความเข้มข้นต่ำ    
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▪ Lead optimization : เป็นขั้นตอนที่นำ hits หรือ leads มา modify โครงสร้างทางเคมี ซึ่งจะปรับปรุง 

potency , selectivity แ ล ะ ADMET [ Absorption , Distribution , Metabolism , Excretion and 
Toxicity ] เพ่ือให้ได้ Compound ที่พร้อมเป็นยา 

2.2 Pre - clinical Research ( in animals ) 

 
รูปที่ 2 Pre - clinical Research 

▪ Pharmacology: efficacy (dose-response)  

❖ Primary pharmacology : หา main mechanism ท ี ่สัมพันธ์ก ับ  therapeutic effect เช่น 
การออกฤทธิ์เปน็แบบ agonist/antagonist, การจบักับ receptor, potency (EC50), IC50 

❖ Secondary pharmacology: หาฤทธิ์อืน่ๆ ที่นอกเหนอืจากยืน่ขึน้ทะเบียนยา ซึ่งไม่สัมพันธก์บั 

ผลการรักษา 

❖ Safety pharmacology: ประเมินหา dose ที่ therapeutic dose หรือมากกว่าที่อาจทำให้

เก ิด risk  โดยศึกษา 3 กลไกหลัก “Core Battery Studies” [ Central nervous system, 

Respiratory, Cardiovascular ] 

▪ Ethical issue in animal study 

❖ 3Rs  

o Replace: alternative techniques เช่น cell culture 
o Reduce: minimum of no. of animals used แต่จำนวน N ต้องเพียงพอ 

o Refine: minimize pain and suffering 

▪ Toxicology: safety ( OECD guidelines) 

❖ General toxicology 

o Single-dose toxicity : หา dose ท ี ่ทำให้เกิด acute toxicity เพ ื่อหา LD50 โดย

ส ั ง เ ก ต  onset, duration แ ล ะ  severity ข อ ง  toxic signs เ ช ่ น  พฤ ต ิ ก รรม
เปล ี ่ยนแปลง , ส ีผิวเปล ี่ยน, tremors, convulsions, การหายใจ , body weight, 

coma 

o Repeat-dose toxicity : เพ่ือดูการเปลี่ยนแปลงของค่า lab ต่าง ๆ  เช่น AST, ALT, 

total CHL, TG การเปลี่ยนแปลงของนำ้หนัก organ เพ่ือหา chronic or long term 
toxicity โดยระยะเวลาการศึกษานานว่า single-dose toxicity 

❖ Genetic toxicology ทดสอบดูการมีผลตอ่พันธุกรรม หรือก่อให้เกดิการกลายพันธุ์ 

❖ Carcinogenicity 

❖ Reproductive and developmental toxicology 
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o Fertility and early embryonic development- ศึกษาเพ่ือดผูลของยาต่อการ

ตั้งครรภ์และทารกในครรภ์ 
o Embryonic fetal development- ศึกษาเฉพาะในหนทูี่ตัง้ครรภ ์

❖ Special toxicology studies 

o Acute dermal irritation 

o Intravascular irritation 
o Teratogenicity 

o Mutagenicity 

 ยื่น IND (Investigational New Drug) application ให้ FDA ก่อนการศึกษา clinical โดยเนือ้หาใน IND มี

ดังต่อไปนี้  

▪ Preclinical work (animal study and toxicity) 

▪ The candidate drug’s structure 

▪ PK/PD, side effects 

▪ Manufacturing information 

▪ Clinical trial plan 
2.3 Clinical Research 

 
รูปที่ 3  Clinical Research 

ระยะที่ 1  ศึกษาความปลอดภัย (Phase I : Safety and dosage) 

          หลังจากมีการทดลองในห้องปฏิบัติการ และค้นคว้าวิจัยในสัตว์ทดลอง การศึกษาความปลอดภัยใน

ระยะที่ 1 ถือได้ว่าเป็นขั้นตอนเริ่มต้นของการพัฒนายา และวัคซีนที่มีการศึกษาในมนุษย์ โดยจะให้ยาแก่
อาสาสมัครสุขภาพดี จำนวน 20 ถึง 100 คน และจำเป็นที่จะต้องติดตามอาสาสมัครอย่างใกล้ชิด เพ่ือศึกษา 
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การดูดซึม การออกฤทธิ์ การกระยาตัวของยาที่จำเพาะต่อร่างกายมนษุย์ ซึ่งมีความแตกต่างจากสัตว์ทดลอง 

ปริมาณยาน้อยทีสุ่ดที่ใช้ในการรกัษาและขนาดยาที่สูงที่สดุที่สามารถนำมาใช้ได้โดยไม่มีภาวะข้างเคียง รวมทั้ง
ภาวะข้างเคียงต่างที่เกิดขึน้จากการใช้ยาในขนาดที่แตกต่างกัน ดังนั้นจากระยะนี้จะเป็นได้ว่าความปลอดภยัใน

การพัฒนายาเป็นสิ่งทีมี่ความจำเปน็อย่างยิง่ โดยจะใช้เวลาประมาณ 2 เดือนในการทดสอบต่าง ๆ  สุดท้ายจะมี

ยาเพียงร้อยละ 70 เทา่นัน้ทีส่ามารถผ่านการวจิัยระยะนีไ้ปได้ 

 
ระยะที่ 2 ศึกษาประสิทธิภาพ และภาวะแทรกซ้อน (Phase II : Efficacy and side effects) 

          ยาที่ผ่านระยะที่ 1 ได้แล้วจะได้รับการศึกษาถึงประสิทธิภาพของยา และภาวะแทรกซ้อนในระยะสัน้ที่

อาจเกิดขึ้นได้ของยาในกลุ่มผู้ปว่ยทีเ่ปน็โรค เพ่ือหาขนาดยาทีเ่หมาะสมต่อการรักษาในโรคนั้นๆ ในระยะนี้จะใช้

เวลาตั้งแต่เดือนจนถงึ 2 ปี และต้องมีผู้ป่วยที่มากเพียงพอต่อการศึกษา ( 100 – 500 คน ) ซึ่งบางครั้งอาจตอ้ง
มีอาสาสมัครถึงหลายรอ้ยคน เพ่ือทีจ่ะได้ผลลพัธ์ของยาทีเ่หมาะสมตอ่การรักษาโรค เม่ือสิ้นสดุการศึกษาจะมียา

เพียงประมาณร้อยละ 33 ที่จะสามารถพัฒนาต่อไปได้ 

 

ระยะที่ 3 ศึกษาประสิทธิภาพ และติดตามอาการไมพ่งึประสงค์ (Phase III : Efficacy and monitoring 
of adverse reaction) 

          การศึกษาในระยะนี้จะทำในกลุ่มผู้ปว่ยในโรคที่สนใจมากขึ้นกว่าระยะที่ 2 มักต้องใช้อาสาสมัครในการ

วิจัยตั้งแต่ 1,000 ถึง 3,000 คน และต้องใช้เวลาหลายปีในการศึกษาในระยะนี้ โดยเฉลี่ยประมาณ 1 – 4 ปี 

บางครั้งการศึกษาในระยะนี้อาจเป็นการวิจยัขนาดใหญ่ที่ให้อาสาสมัครจำนวนมากในหลายๆประเทศทั่วโลก 
รวมทั้งการเปรียบเทียบกับยาหลอก หรือยามาตรฐานที่ใช้อยูใ่นปัจจุบนั และการทดสอบปฏิกรยิาของยาเม่ือใช้

ร่วมกันกับยาชนดิอื่น เพ่ือให้ได้ทราบถงึประโยชน์ทางการรักษาทีแ่ทจ้รงิของยา และอาการไม่พึงประสงค์ทีอ่าจ

เกิดขึ้นได้ในระยะยาว บางครั้งอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวเกิดได้น้อยมาก แต่มีความรุนแรงถึงชีวิต การที่มี

อาสาสมัครไม่เพียงพอ และใช้ระยะเวลาศึกษาสั้นเกินไปทำให้ไม่ทราบถึงผลที่ตามมาได้อย่างครบถ้วน จาก
การศึกษาพบว่าเม่ือสิ้นสุดระยะนี้จะมียาเพียงร้อยละ 25-30 ที่จะนำไปขึ้นทะเบียนยาเพ่ือวางจำหน่ายใน

ท้องตลาดต่อไป 

2.4 FDA Drug Review 
 ยื่น NDA (New Drug Application) หลังทำ clinical phase III สำเร็จแล้วใหก้ับ FDA โดยต้องมีข้อมูล ตั้งแต่ 

preclinical ถึง clinical phase III โดยเนือ้หาที่ต้องมีใน report ประกอบด้วย 

• proposed labeling 

• safety updates 

• drug abuse information 

• patent information 

• directions for use 

• manufacturing 
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FDA เมื ่อได ้ร ับ  NDA จะมี review team เพ ื ่อ review ในส่วนของ clinical data, animal studies เพ่ือ 

ตัดสินใจในการ approve ตัวยาตอ่ไป 
2.5 FDA Post-Market Drug Safety Monitoring 

ระยะที่ 4 ติดตามหลังจากวางจำหน่าย (Phase IV : Post-marketing surveillance)  

ยาท ี ่ผ่านการศึกษาในระยะที่  3 จะสามารถวางจำหน่ายได ้ในท้องตลาด  แต่อย่างไรก็การศึกษา

ผลการรักษา และอาการไม่พึงประสงค์ยังคงทำต้องเนื่อง โดยจะมีการติดตามผลที่ได้จากการใช้ยาในทอ้งตลาด
ว่ามีอันตรายในการใช้ยาในระยะยาวหรอืไม่ บางครั้งผลกระทบที่เกิดขึน้อาจใช้เวลาหลายปีจงึจะปรากฎใหเ้หน็ 

หากมีภาวะแทรกซ้อนที่รนุแรง ยาเหล่านั้นก็อาจถูกถอนออกจากทะเบยีนยาและหา้มใช้ต่อไปได้ 

ยาสามัญ [ Generic drug ] และ ยาสามัญใหม่ [ New generic drug ] 

1. นิยาม 

▪ ยาสามัญ [ Generic drug ; G ]  
1. ยาที่มีสูตรตัวยาสำคัญ (active ingredients) และรูปแบบยา (dosage form) เหมือนกับยา ที่เคยขึน้

ทะเบียนตำรับยาไว้เปน็ยาสามัญ  

2. ยาจำพวกวิตามินและเกลือแร่ซึง่ไม่มีตัวยาสำคัญใหม่  

หมายเหตุ ยาตามขอ้ 1 และ 2 ที่กล่าวมาข้างต้น จะต้องไม่มีข้อบง่ใช้ใหม่ (new indication) 

▪ ยาสามัญใหม่ [ New generic drug ; NG ] 
1. ตำรับยาสามัญแผนปัจจุบันสำหรับมนุษย์ที่มีสูตรตัวยาสำคัญ ขนาดความแรง และรูปแบบ  ยา

เหมือนกับตำรบัยาต้นแบบทีเ่ปน็ยาใหม่ (New Drugs) ซึ่งได้รับอนมัุติขึ้นทะเบียนตั้งแต่ปีพ.ศ.2534  
2. ตำรับยาสามัญใหม่ที่มีรูปแบบแตกต่างจากตำรับยาต้นแบบที่คณะอนุกรรมการพิจารณาการ  ขึ้น

ทะเบียนตำรับยาแผนปจัจบุันสำหรบัมนษุยท์ี่เปน็ยาสามัญใหม่พิจารณาอนญุาต 

2. The drug development process 

 
รูปที่ 4 Generic drug development process 

ขั้นตอนการวิจยัและพัฒนายาสามัญ มีดังนี้ 

2.1 วางแผนและคัดเลือกยาต้นแบบที่จะนำมาวจิัยและพัฒนาเปน็ยาสามัญ 

ศึกษาแนวโน้มของตลาดยา ตรวจสอบสทิธิบตัรของยาต้นแบบที่หมดอายแุลว้ หรือใกล้จะหมดอายุ รวมไป
ถึงสิทธิบัตรที่ถูกเพิกถอนจากการฝ่าฝืนข้อบังคับของหน่วยงานที่รับผิดชอบ ทั้งนี้เม่ือได้ทำการคัดเลือกยา
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ต้นแบบมาแล้ว ให้ทำการตรวจสอบลักษณะเฉพาะของยา และรูปแบบของผลติภัณฑ์ว่ามีส่วนประกอบอะไร มี

กระบวนการผลิตแบบไหน ทั้งนี้เพ่ือใช้เป็นข้อมูลในการพิจารณาถึงการออกแบบผลติภณัฑ์ยาสามัญต่อไป 
2.2 การออกแบบผลิตภณัฑ์ยาสามัญ และกระบวนการผลติ 

ให้ดูจุดประสงค์ของการพัฒนายา ว่าต้องการใช้ผลิตภัณฑ์กับกลุ่มผู้บริโภคแบบไหน เพ่ือใช้ในการศึกษา

ก่อนการตั้งตำรับ ขั้นตอนการพัฒนาสตูรตำรับ วิธีการผลิต การเพ่ิมขนาดการผลิต การออกแบบศึกษาความคง

สภาพ รวมถึงการออกแบบการศึกษา Bioequivalent studies ซึ่งสามารถนำหลักการของ QbD มาใช้ในการ
ออกแบบผลิตภณัฑ์ในวิธีการผลิตรวมถึงการวิเคราะห์เพ่ือให้มีประสิทธิภาพมากขึ้น  

2.3 ศึกษาและเปรียบเทยีบระหวา่งยาสามัญที่พัฒนาขึ้นกับยาต้นแบบ 

ยาสามัญที่พัฒนาขึ้นจะไม่มีการศึกษาทางคลินิกหรือในสตัว์ทดลอง แต่มีการศึกษา BE หรือ Biowaiver 

เพ่ือยืนยันว่ายาสามัญที่พัฒนามีประสิทธิภาพเทียบเท่ากับยาต้นแบบ สำหรับยาตัวอยา่งที่ใช้ในการศึกษา BE 
ต้องได้รับอนุญาตก่อนการผลิต 

Innovator product (NDA requirement) Generic product (ANDA requirement) 
1. Chemistry 1. Chemistry 
2. Manufacturing (GMP) 2. Manufacturing (GMP) 
3. Control 3. Control 
4. Labeling 4. Labeling 
5. Testing 5. Testing 
6. Animal studies 6. Equivalent studies e.g. BE, Biowaiver 
7. Clinical studies (BA/Safety/Efficacy)  

 

2.4 Bioequivalent studies 

ทำขึ้นเพ่ือพิสูจน์ว่ายาสามัญที่พัฒนาขึ้น ซึ่งมีตัวอย่างสำคัญ ความแรง ช่องทางการบริหารยา ข้อบ่งใช้ 
และรูปแบบยาเดียวกันกับยาต้นแบบ ให้ผลการรกัษาทีเ่ทา่เทยีมกันกับยาต้นแบบ สามารถนำมาใช้ทดแทนกนั

ได้  

ยาที่ไม่ต้องทำการศึกษา BE ยาที่ต้องทำการศึกษา BE 

• ยาฉีดที่เป็น Aqueous solution (IV, IM, SQ) 

• Oral solution (syrup, elixir, tincture) 

• Powder for reconstitution 

• Otic products 

• Ophthalmic products 

• Inhalation and topical products ที่เป็น 
aqueous solution และ Gas product 

• ยาซึ่งมีหลักฐานหรือรายงานทางวิชาการที่เชื่อถือ
ระบุว่าให้ผลการรกัษาไม่เท่าเทยีมกับยาต้นแบบ 

• ยาท ี ่ เป็น Narrow therapeutic index หรือกราฟ
ความส ัมพันธ์ระหว่างผลการรักษาและขนาดยา
ค่อนข้างชัน 

• ยาที่ออกแบบให้มีการปลดปล่อยตัวยาในลักษณะ
พิเศษ เช่น Sustained release 

• ยาที่มีคุณสมบัติทาง Physicochemical ที่อาจทำให้ 
BA เปลี่ยนแปลง เช่น มีค่าการละลายน้ำน้อยกวา่ 5 



 

 

7 RD Chapter 1 : Drug discovery and development 

PHARMACY GURU 

ยาที่ไม่ต้องทำการศึกษา BE ยาที่ต้องทำการศึกษา BE 
mg/ml มีปริมาณการละลายน้ำนอ้ยกว่า 50 % ใน
เวลา 30 นาที หรือ Dissolution test (F2) ต่างจาก
ยาต้นแบบอยา่งมีนยัสำคัญ 

• ยาที่มีการดูดซึมในทางเดินอาหารบริเวณจำเพาะ
เจาะจง หรือดูดซึมได้น้อย และมีการแปรปรวนสูง 
ยาที่ถูกละลายเป็นปรมิาณในทางเดนิอาหาร หรอืตบั
ก่อนเข้ากระแสเลือด และยาที่เป็น non-linearity 
PK  

• ยาอื่นๆ ซึ่งคณะกรรมการอาหารและยา พิจารณา
เห็นสมควรให้ศึกษาชีวสมมูลเพ่ือยืนยนัประสิทธผิล 
เช่น ยาคุมกำเนดิฉุกเฉิน, AZT 

 

2.5 การยื่นขึ้นทะเบียนยาสามัญ  

ตามเกณฑ์ของการขึน้ทะเบยีน ASEAN 

2.6 การขยายขนาดการผลิตไปสู่ระดับ Production/Commercial scale 
ต้องมีการศึกษามาแลว้ว่าการเพ่ิมระดับการผลิตไม่ส่งผลต่อคุณภาพ ความปลอดภยัและประสิทธิภาพ โดย

อาศัยข้อมูลที่ได้จากการศึกษา BE ก่อนหนา้ ซึ่ง 3 Batches ที่ผลิตนั้นจะต้องมีข้อมูล Dissolution, Assay ไม่

ต่างจาก Batches ที่ใช้ในการศึกษา BE 

 

การศึกษาก่อนการตั้งตำรับ [Pre-formulation] 

เป็นหนึ่งในขั้นตอนการพัฒนาสูตรตำรบั โดย Concept/แนวคิดในการศึกษาก่อนการตั้งตำรับ หลักๆ คือ ศึกษา
ข้อมูลโดยทั่วไปของตัวยา คุณสมบัติทางกายภาพและเคมีของตัวยา เพ่ือให้สามารถตั้งตำรับที่มีความคงตัวสูง ดูดซึมดี สามารถ

ผลิตในระดับอุตสาหกรรม ซึ่งข้อมูลทาง Pre-formulation มีความสำคัญมากในการตั้งตำรับยา โดยเฉพาะยาใหม่ๆ ที่ไม่มี

ข้อมูลทางด้านนีเ้ลย จำเป็นต้องทำการทดลองภายใต้หัวขอ้ต่างๆ จนได้ข้อมูลครบถ้วน  

1. คุณสมบัติสภาวะของแข็ง (Solid-state characteristic) 

▪ Crystal properties (Amorphous and Crystalline form) 
รูปแบบ Amorphous จัดเรียงตัวไม่เป็นระเบยีบ น้ำเข้าแทรกล้อมรอบแต่ละโมเลกลุง่าย ทำให้ละลายไดด้ี 

แต่ความคงตัวต่ำ ในขณะที่ Crystalline form มีการจัดเรียงตัวเป็นระเบยีบ น้ำเข้าแทรกล้อมรอบโมเลกลุยาก 

ทำให้ละลายยาก แต่มีความคงตัวดี  

▪ Polymorphism  
เป็นภาวะสารหนึ่งมีรูปแบบผลึกได้หลายชนดิ โดยผลึกที่เสถยีรทีสุ่ด จะมีจุดเดือด จุดหลอมเหลวสูงที่สุด 

แต่ละลายน้ำน้อยสุด เรียกว่า Stable form ในขณะผลึกรูปแบบอื่น เรียกว่า Metastable form โดยการ
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เปล ี ่ยนสภาพผลึกไปมาในแต่ละรูปแบบผล ึก จะเกิดท ี่  Glass transition temperature (Tg) โดยสารจะ

เปลี่ยนไปเปน็รปูแบบผลึกทีเ่สถียรมากกว่าเดิม  
ในทางเภสัชกรรมนิยมใช้ในรูป Stable form เนื่องจากจะเปลีย่นสภาพไปเปน็ผลึกแบบอื่นยาก ป้องกัน

การเสื ่อมสภาพของยา อย ่างไรก็ตาม Stable form ย ังมีข้อจำก ัดด้านความสามารถในการละลาย จึง

จำเป็นต้องใช้สารชว่ยเพ่ิมการละลายของยา  

▪ Salt form  
การทำให้ยาอยู่ในรูปเกลือ จะส่งผลต่อคุณสมบัติของยาหลายประการ ได้แก่ Solubility, dissolution, 

bioavailability, hygroscopicity, taste, stability, polymorphism เช ่น ยาท ี ่อย ู ่ ในร ูป salt form จะมี
ความสามารถในการละลายมากกว่า จึงอาจเหมาะสำหรับในการเลือกพัฒนาตำรับยาที่ละลายน้ำได้ยาก 

อย่างไรก็ตาม Salt form จะดูดความชื้น ทำให้ยาบางตัวที่สามารถเกิด Hydrolysis เกิดได้มากขึ้น และความ

คงตัวของยาต่ำลงได้ จึงเป็นข้อควรระวังในการพัฒนาตำรับรูปแบบยาเม็ดหรอืแคปซูล 

▪ Solvates and hydrates form 
คือการแทรกตัวทำละลายหรือน้ำเข้าไปในช่องว่างระหว่างโมเลกุลยา มีผลทำใหอ้ัตราการละลายของยานัน้

ลดลงไปจากรูปแบบ Anhydrates 

2. รูปแบบทางเคมี (Chemical form) 
สิ่งที่ต้องคำนึง ได้แก่ การพัฒนายาที่มีการดูดซึมต่ำในรปูแบบ Prodrug เพ่ือเพ่ิมการดูดซมึยา 

3. pH-pKa 
ในการพัฒนาตำรับยาน้ำ pH ของตำรับมีผลต่อค่าการละลายและความคงตัวของยา ซึ่งจะแตกต่างกันไปในแต่

ละตัว ดังนั้น pH ที่เหมาะสมในการพัฒนาตำรบัยาน้ำ จึงควรเป็น pH ที่ทำให้ค่าการละลายสูง และยายังคงมีความ

คงตัวด้วย อย่างไรก็ตาม นอกจากคุณสมบัติด้านการละลายและความคงตัวของยา ยังต้องคำนึงถึงความเหมาะสม

และ Compliance ของผู้ใช้ยาด้วย เช่น หากเลือก pH ที่ต่ำหรือสงูเกินไป อาจทำให้ส่งผลต่อ packaging และการ

ระคายเคืองต่อผู้ใช้ยาได้ ทั้งในตำรับยาใช้ภายนอกและยารับประทาน 
สำหรับวิธีการเพ่ิมการละลายมีหลายวิธี เช่น พัฒนาให้อยู่ในรูปเกลือ ซึ่งฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาจะยังคงเดิมแต่

สมบัติทางกายภาพเปลี่ยนไป โดยยาในรูปเกลอืจะดูดความชืน้ได้มาก ละลายนำ้ดี   

 
รูปที่ 5 Relationship between pH and pKa (Weak acid& Weak base) 
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4. Solubility  
ปัจจัยที่ส่งผลต่อค่าการละลาย ได้แก่ น้ำหนักโมเลกุล คือ ยิ่งน้ำหนักโมเลกุลสูงยิ่งค่าการละลายต่ำ, อุณหภูมิ 

โดยทั่วไป อุณหภูมิที่สูงขึ้นจะทำใหค่้าการละลายเพ่ิมขึ้น , การแตกตัว คือ ยิ่งสารมีการแตกตัวมาก ยิ่งทำให้ค่าการ

ละลายเพ่ิมมากขึ้นไปด้วย, คุณสมบตัิสภาวะของแข็ง (Solid-state characteristic) 

5. ความสามารถในการซึมผ่าน (Permeability) 
ถือเป็นคุณสมบัติที่สำคัญของตัวยา เนื่องจากยาต้องซึมผ่านเยื่อบเุซลล์ทีมี่ความชอบไขมัน ถ้ายามีคุณสมบัติ

ชอบไขมันจะทำให้ยาซึมผ่านได้ดี แต่ยาฉดีเขา้เสน้เลอืด ไม่จำเป็นต้องคำนงึถึงคุณสมบตัินี้ หากพิจารณาจากตาราง
การแบ่งประเภทสารตาม BCS class พบว่ายาใน Class II และ Class III มีโอกาสที่จะสามารถพัฒนาเปน็ตำรบัได้

ง่ายกว่า Class IV โดยการเติมสารกลุ่ม Solubilizing agent และ Permeation enhancer ตามลำดบั  

 

รูปที่ 6 Biopharmaceutical Classification System 

6. ความชอบไขมัน (Lipophilicity) 
น ิยมอธิบายในรูปต ัวแปร LogP ท ี ่คำนวณจากการนำสารมากระจายในชั้นน้ำและชั ้น Octanol เพ ื่อหา

อัตราส่วนความเข้มข้นที่นำไปใช้คำนวณ Partition coefficient (P) 

โดย LogP = log 
[𝑠𝑜𝑙𝑢𝑡𝑒]𝑜𝑐𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙

[𝑠𝑜𝑙𝑢𝑡𝑒]𝑤𝑎𝑡𝑒𝑟
 

สารที่ชอบไขมันจะมีค่า LogP สูง ในขณะที่สารที่ชอบนำ้จะมีค่า LogP ต่ำ โดยสารที่จะนำมาทำเป็นยากนิควร

มีค่า LogP เป็นบวก ส่วนสารที่จะนำมาทำเป็นยาฉีดควรมีค่า LogP เป็นลบ 

7. ขนาดอนุภาค  
ผงยาควรมีขนาดใกล้เคียงกัน มีขนาดเลก็เพ่ือเพ่ิมการละลายของผงยา แต่ผงยาขนาดใหญ่และไหลดี จะเหมาะ

กับนำไปทำ Direct compression โดยเครื่องมือที่ใช้วัดขนาดอนุภาค ได้แก่ Laser light scattering, Coulter 
counter หรือกล้องจุลทรรศน ์เป็นต้น  
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8. Flowability  
เกี่ยวข้องกับการไหล ซึ่งเกี่ยวขอ้งกับการผสมของผงยา การไหลผงยาลงสู่ Die (เกี่ยวเนือ่งถึงน้ำหนกัและความ

แข็งของเม็ดยา)  

▪ %Compressibility = 
𝑇𝑎𝑝𝑝𝑒𝑑 𝑑𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡𝑦 − 𝐵𝑢𝑙𝑘 𝑑𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡𝑦

𝑇𝑎𝑝𝑝𝑒𝑑 𝑑𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡𝑦
 x 100 

▪ Hausner ratio = 
𝑇𝑎𝑝𝑝𝑒𝑑 𝑑𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡𝑦

𝐵𝑢𝑙𝑘 𝑑𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡𝑦
 x 100 

▪ Angle of repose 

 
รูปที่ 7 การวิเคราะห์ Angle of repose 

▪ การวัด Flow rate  
เป็นการวัดน้ำหนักหรือปริมาตรของผงยาทีไ่หลผ่านชอ่งเปิด (Orifice) ตลอดเวลา ซึ่งเป็นการวัดค่าการ

ไหลโดยตรง  

9. Compression 
สามารถทราบสมบตัิการตอกอัดของผงยาโดยสรา้งกราฟความสัมพันธ์ระหว่างความแขง็และแรงที่ใช้ในการตอก

อัดเพ่ือเปรียบเทียบสมบัติดังกล่าว  

10. Compatibility 
การทดสอบความไม่เข้ากันสามารถใช้เครื่องมือ DSC, HPLC เป็นต้นโดยศึกษาจาก peak ที่เปลี่ยนแปลงไป ซึง่

สามารถศึกษาได้จากหนงัสือแหล่งข้อมูลหรือพิจารณาจากสูตรโครงสรา้งทางเคมี  
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